
















Mechanism of resistance to trastuzumab and molecular 
sensitization via ADCC activation by exogenous 















現させた Tzb抵抗細胞、あるいは HER2陰性の細胞を用いて検討すると、 HER2・ECDを発
現した細胞群では悪性度は増強しない一方、 TzbのADCC効果は顕著に増強した。
論文審査結果 の 要 旨
本研究はトラスツズマプ、(Tzb)投与によるヒト乳癌または胃癌細胞の耐性獲得のメカニ
ズムを解析し、さらにそれを回避するための手段の一つを発見したものである。 Tzb耐
性癌細胞では HER2蛋白の明らかな発現低下を認め、それに付随してAkt，mTORの
リン酸化が低下する。一方でIGFI-Rの著しい発現増加を伴うことから、これが腫揚源
性・増殖を担保していることが考えられた。また、 HER2蛋自発現低下はADCC活性
の低下をもたらし、これが免疫回避機構のひとつになることが示唆された。さらに、
HER2細胞外領域(HER2-ECD)のみを Tzb耐性癌細胞にアデノウイルスベクターで発i
現させた場合、増殖は尤進するどころかむしろ低下し、かっ細胞表面の HER2が増加.
して ADCC活性が回復・充進することを発見した。即ち、 HER2-ECDによる遺伝子治
療はTzb耐性癌に対して有効な治療になる可能性を示した。
よって、本研究者は博士(医学)の学位を得る資格があると認める。
